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NikR is a nickel-responsive transcription factor that 
regulates the expression of nickel ion transporter in the presence 
of excessive concentration of intracellular nickel. Modern 
experiment reveals that NikR can also bind a variety of transition 
metals. The relative affinities of metal binding to NikR follow 
the Irving-Williams series: Mn(II)<Co(II)<Ni(II)<Cu(II)>Zn(II). 
To obtain a deeper understanding of transition metal ion 
selectivity in NikR, in addition to a simplified active-site model, 
we have established a computational framework based on 
quantum mechanical/molecular mechanical(QM/MM) and 
Poisson-Boltzmann approaches that allows us to systematically 
analyze the protein contribution to transition metal binding 
affinity and selectivity. The results indicated the relative binding 
affinities that are consistent with observations from transcription 
induction experiments. The desolvation penalty of a metal ion 
make large contributions to the binding affinity. Moreover, our 
results explicitly demonstrate that NikR is well-tuned to favor 
the binding of copper metal ion over nickel ion in vitro. 
 Perturbation analysis of electrostatic contributions for 
important charged residues indicated the interactions from the 
GLU97 to acitive-site play a key role in the binding affinity, 
suggesting that mutations at these sites could be used 
engineering new NikR homologues proteins of significant 
technological applicatios. 
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Cu(II)，MncA 蛋白如果在溶液中要结合 Mn(II)，至少 Mn(II)的浓度要比 Cu(II)或者
Zn(II)高 104 倍，然而一旦 Mn(II)结合到蛋白上，就不能被 Cu(II)所置换。在细胞质





1.2 NikR 蛋白 
首先在大肠杆菌中(E.coli) [28, 29]发现的镍结合蛋白(NikR)是一类重要的镍金属离















选择性的 NikR 蛋白[26, 27]，这些新的变异蛋白可以更好结合金属镍离子或者其他过渡
金属离子。 




















Musiani 研究了结合镍离子如何影响 NikR 蛋白两侧氮端区域的顺反异构的稳定性，
表明 HpNikR 和 DNA 的结合是通过一个复杂的多步过程进行[38]。最近 Phillips 研究
了钾离子结合到 EcNikR 蛋白的低配位上，镍离子结合到高亲和性结合位，这种金属
结合方式提高了 EcNikR 与 DNA 的结合[33]。这些理论研究都只和镍离子结合蛋白与
DNA 作用相关。 
体外的光谱以及金属结合实验研究揭示除了和镍离子结合外，NikR 还可以和铜、
锌等其他的二价过渡金属离子结合，得到不同金属的 NikR 蛋白[32, 39]，其亲和性大小
同样遵从过渡金属复合物的稳定性 Irving-Williams 序列 [40, 41]。这些结果都表明了





















































































































2.1.4 QM/MM 的方法选择 
QM/MM 的公式形式能容纳几乎所有的 QM 和 MM 方法的组合。QM 方法的选
择与纯粹的 QM 计算遵循同样的选择标准。本质上，在有外部点电荷场（代表电荷或
极化嵌入的 MM 电荷模型）的情况下，QM 模式必须能够进行自洽场处理。实际上，
由于密度泛函理论（DFT）很好地平衡了计算能力和计算效率，现在许多生物分子



























2.2 CHARMM 力场 
2.2.1 简介 


























2.2.2 三种 CHARMM 力场 
现在主要有三种力场设计用于蛋白质，分别是联合原子 CHARMM19，全原子
CHARMM22[59]，二面角势校正变体 CHARMM22/CAMP[60]。最常用于蛋白质模拟的
CHARMM 力场是 CHARMM22。这种力场中，原子电荷来源于在 6-31G(d)水平对模
型分子与水之间相互作用的量化计算。CHARMM27 设计用于 DNA，RNA 和脂类[61]。
计算也可以组合不同的 CHARMM 力场。例如，CHARMM22 和 CHARMM27 可以组



















Lennard-Jones 12-6 公式计算，静电相互作用则是通过库伦公式描述。CHARMM 能量


















其中， 、 、 、 和 分别是键、Urey-Bradley、键角、二面角和非正
常扭转角力的常数。 ， ， ， 和 分别为键长、1,3Urey-Bradley 非键距离、键角、
二面角和非正常扭转角，包含下标 0 的代表各独立项的均衡值。 是 Lennard-Jones
势井深度， 是 Lennard-Jones 最小距离， 是局部原子电荷， 是有效介电常数，
是原子 i 和 j 之间的距离。不同原子对之间的 Lennard-Jones 参数来自


























镍响应调节蛋白NikR是从大肠杆菌Escherichia coli (EcNikR)[28, 29]中发现的一种
转录因子，在镍离子过量的情况下通过结合脱氧核糖核酸DNA影响细胞中镍转录子
的表达，从而在调节细胞内镍离子的含量。镍调节蛋白的同源蛋白在H. pylori (HpNikR)
和 Pyrococcus horikoshi(PhNikR) [30, 31] 也有发现。 
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